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Patentanspriiche: 
I. Benzylammo-pyridSnederallgemeinen Formel I 
C,H 5 OCO— HN 

R, (!) 




H,N NH CH 



in der entweder Rj ein Wasserstoffatom und R 2 
e;nen 4-FIuorphenyIrest oder Ri ein Wasserstoff- n 
atom und R* einen 2-Methoxyphenylrest oder Ri ein 
Wasserstoffatom und R2 einen 3-Methoxyphenylresi 
oder Ri ein Wasserstoffatom und R2 einea 2,4-Di- 
methoxyphenylrest oder Ri einen Phenylrest und R 2 
einen Benzylrest oder Ri einen 4-FIuorphenylrest ><i 
und R2 einen Benzylrest bedeutet sowie deren 
Saureadditionssalze. 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
gemaB Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man in an sich bekannter Weise in emer Verbindung >• 
der aUgemeinen Forme! II 



0,N 



H,N 




(ID 



in der Ri und R2 die obige Bedeutung aufweisen, die 
Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert und in die 
so erhaltene Aminogruppe den C2HsOCO-Rest 
einfQhrt und gegebenenfalls die so erhaltene 
Verbindung in ein Saureadditionssalz uberfuhrl. 



Die Erfindung betrifft den in den Anspruchen 1 und 2 
naher gekennzeichneien Gegenstand 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen thera- 
peutisch wertvolJe Substanzen dar, die insbesondere 
eine gute antiphlogisiische und analgetische Wirksam- 
keit aufweisen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen erfclgt dadurch, daS man in an sich bekannter 
Weise in einer Verbindung dei aUgemeinen Formel II 

H,N NH — CH 

\ 



m der R| und R2 die obige Bedeutung aufweisen, die 
Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert und in die so 
erhaltene Aminogruppe den C 2 H 5 OCO-Rest einfuhrt 
und gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung in ein 
Saureadditionssalz uberfuhrt. 



Beispiel 1 

2-Amino-3-carbaihoxyamino-6-(p-fluor- 
benzylaminoj-pyridin 



NH- COOCH, 



- CH,- NH NH, 



26.2 g (0,1 Mol) 2-Amino-3-nitro-6-{p-fluor- 
benzylamino)-pyridin werden mit 15 g Raney-Nickel in 
250 mi Dioxan bei 50° C und 30 atu hydriert Die vom 
Katalysator abgesaugte Losung wird unter Ruhren mit 
103ml (0,13 Mo!) Chlorameisensaureathylester ver- 
setzt, wobei das Hydrochlorid nach ca. 15 Minuten 
auskristallisiert. Dieses wird abgesaugt und z'\s H2O 
umkristallisiert 
Ausbeute: 19 g; 

F. des Hydrochlorids 2 1 4 - 21 5° C 

Beispiel 2 

d-2-Amino-3-carbathoxyamino-6-(l,2-dipheny]athyI- 
ammo)-pyridin 



- CH, 



NH — COOCHc 



f 1 

f^^CH - NH NH 2 



n 29 g d-2-Ammo-3-nitro-6-(l,2-diphenylathylamino)- 
pyridin werden mit 15 g Raney-Nickel und 40 g 
Magnesiumsulfat in 450 ml Dioxan im Autoklav bei 
50°C und 40 atu hydriert Die Hydrierlosung wird vom 
Katalysator und Trockenmittel befreit und mit 10 g 

40 Chlorameisensaureathylester umgesetzt. Nach 30 Minu- 
ten wird die Losung mit 1,51 Ather/Benzin-Gemisch 
(1:1) versetzt Vom sich abscheidenden siruposen 
Niederschlag wird in 200 ml Methanol gelost, mit 
Ammoniumhydroxydlosung neutralisiert und die Base 

45 mit 500 ml Ather ausgeschuttelt Der atherischen 
Losung der Base wird eine Losung von 12 g 
i-Mandcisaure in Isopropanoi zugefugL Das Saiz 
kristallisiert beim Reiben und Benzinzusatz. 
Ausbeute:30 g; 

to F. des I-Mandelsauresalzes 1 34° C, [a] 2 + 3,5° . 

Beispiel 3 

2-Amino-3-carbathoxyamino-6-(l-p-fluorphenyI- 
2-phenyIathyIamino)-pyridin 



b0 




CH, 



CH 



NH — COOC,H 5 

Auk 

NH NH 2 



47 g 2-Amino-3-nitro-6-(t-p-fluorphenyl-2-phenyl- 
athylamino)-pyridm werden mit 15 g Raney-Nickel und 
65 40 g Magnesiumsulfat in 450 ml Dioxan im Autoklav bei 
50° C und 40 atu hydriert. Die Hydrierlosung wird vom 
Katalysator und Trockenmittel befreit und mit 15 ml 
Chlorameisensaureathylester unter Ruhren versetzt 
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Nach 30 Minuten wird die Losung mit 1,5 1 Ather/Ben- 
zin-Gernisch (1:1) versetzt. Vom sich abscheidenden 
siruposen Niederschlag wird die Losung abdekantiert 
Der sirupose Niederschlag wird in 200 ml Methanol 
gelost, mit Ammoniumhydroxydlosung neutralisiert und 
die Buse mii 500 ml Ather ausgeschuttelt. Man wascht 
die organische Phase dreimal mit Wasser; das 
gewunschte Produkt scheidet sich kristallin ab. Es wird 
abgesaugt und aus n-PropanoI/Dioxan umkristallisierL 
Ausbeute: 10 g; 
F.83-89°G 

Beispiel 4 

2-Amino-3-carbathoxyamino-6'(o-methoxy- 
benzylaminoj-pyridin 

NH-COC)C\H 5 



-CH 2 NH 



NH, 



10 



OCH 3 

41 g 2-Amino-3-nitro-6-(o-methoxybenzyIamino)- 
pyx-idin werden in 300 ml Dioxan mit Raney-Nickel wie 
in Beispiel 3 hydriert und die Raney-Nickel-Losung 
unter Ruhren mit 16 g Chlorameisensaureathylester 
versetzt Nach 30 Minuten wird die Losuz.g mit Ather 
und Benzin (1:1) bis zur Trubung versetzt Das 
Hydrochlorid der gewunschten Verbindung kristaiiisiert 
aJImahlich aus. Nach 2 Stunden wird abgesaugt und aus 
Methanol umkristallis^xt 
Ausbeute: 24 g; 

F. des Hydrochlorids 1 53 - 1 55° C 

Beispiel 5 

2-Amino-3-carbathoxyamino-6-(m-methoxybenzyl- 
amino)-pyridin 



30 



40 



NH — COOC,H 5 

f V-CH,— NH NH, 

i 

OCH3 

38 g 2-Amino-3-nitro-6-(m-methoxvbenzyIarnino)- 
pyridin werden in 300 mi Dioxan mit Raney-Nickel wie 
in Beispiel 3 hydriert und die Raney-Nickel-Losung 
unter Ruhren mit 16 ml Chlorameisensaureathylester 
umgesetzt Das ausgefaliene Hydrochlorid kristaiiisiert 
man aus Athanol um. 
Ausbeute: 40 g; 

F. des Hydrochlorids 1 80 - 1 8 1 0 G 



50 



55 



Beispiel 6 

2-Amino-3-carbathoxyamino-6-(2.4-dimethoxy- 
benzylamino)-pyridin 

NH-COOGH, 



OCH 3 



CH, -NH 



NH 2 



45 g 2-Amino-3-nitro-6-(2,4-dimethoxybenzyIamino)- 
pyridm werden in 300 ml Dioxan mit Raney-Nickel wie 
in Beispiel 3 hydriert und die Raney-Nickel-Losung 
jnter Ruhren mit 16,5 mi Chlorameisensaureathylester 
umgesetzt Die Reaktionslosung wird mit 1 Liter 
Athei/Benzin-Gemisch (1 : 1) versetzt der sirupose 
Niederschlag in 150 ml H 2 0 geiost und mit 2 ml 
konzentrierter KCI angesaujrt Das Hydrochlorid der 
gewunschten Verbindung kristaiiisiert rein aus und wird 
abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 22 g; 
F.83-90°C 

Versuchsbericht 
Methodik 
a) Antiphlogistische Wirkung 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen wur^en am 
Carrageenin-Odem der Rattenpfote nach der Methode 
von Domenjoz und Mitarbeiter, vgl. Arch. exp. 
Pharm. Path, 230, S. 325 (1957), auf antiphlogistische 
Wirkung gepriift Die antiphlogistische Wirkung ist als 
ED50 angegeben. Es wurde bei samtlichen Versuchen 
oral appliziert. 

b) Analgetische Wirkung 

Die analgetische Wirkung wurde im MSuseschwanz- 
test nach Haffner, vgl Deutsche Medizinische 
Wochenschrift 55, j. 731 (1929), gepriifL Ermittelt wurde 
die Dosis in mg/kg, die bei 50% der einges^tzten Tiere 
eine deutliche analgetische Wirkung hervorrief (ED50)- 
Die Substanzen wurden oral appliziert 

c) Toxizitat 

Die Bestimmung der oralen Toxizitat an der weiBen 
Maus erfolgte in der internationalen Versuchsanord- 
nung nach Miller und Ta inter, vgl. Proa Soa 
Exper. BioL a. Med, 57, S. 261 (1944), bei einer 
Beobachtungszeit von 24 Stunden. Die Toxizitat wird als 
LD50 in mg/kg angegeben. Die LD50 ist diejenige Dosis, 
die be ; 50% der eingesetzten Tiere zum Tode fuhrL 

Ais Vergieichssubstanz gieicher Wirkungsrichtung 
wurde das bekannte Handelspraparat Phenacetin 
gewahlt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 
enthalten: 



Verbindung Chifire 


Antiphlo- 


Anal- 


Toxizitat 


herapeu- 


nach 


gistische 


getische 


LD 50 


tische Breite 


Beispiel 


Wirkung 


Wirkung 


Maus 


fur anal- 




ED50 per os 


Hafther-Test 


per os 


getische 




ED 50 per os 




Wirkung 








LD S0 /ED 50 



1 D 9 998 54 25 870 35 

2 D 10 591 1,75 13 312 24 
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Fortsetzung 



Verbindung 

nach 

Beispiel 


ChifTre 


Antiphlo- 
gislischc 
Wirkung 
ED5(, per as 


Anal- 
jtctischc 
Wir'.ung 
liaflTner-Test 
EDsu per os 


Toxizilat 
Lt>5» 
Maus 
per os 


Thcrapeu- 
tischc Brcite 
fur anal- 
geiischc 
Wjrkung 


3 


D 10 527 


8,4 


25 


760 


30 


4 


D 10 081 


40 


98 


910 


9,3 


5 


D 10 082 


32 


94 


490 


5,2 


6 


D 10 250 


12 


100 


790 


7,9 


Pfienacetin 




7T) 


700 


1740 


2,5 



